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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Sebetralstat wird angewendet zur symptomatischen Behandlung von akuten Attacken eines
hereditdaren Angio6dems (HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

1.2 Verlauf des Projekts

Sebetralstat ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen! ist. Fur Orphan Drugs gilt nach §35a Abs.1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB)V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die folgenden Angaben zu bewerten:

=  Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV)

= Kosten der Therapie fur die GKV

= Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V

Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.10.2025 tUbermittelt.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer / eines externen Sachverstandigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis beinhalten. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, iber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV beschlieRt der G-BA.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
aullerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das hereditdre Angio6dem (HAE) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Sebetralstat
[1]. Demnach wird Sebetralstat angewendet zur symptomatischen Behandlung von akuten
Attacken eines HAE bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schéatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
(Patientenzahl)*®
Ausgangsbasis | Bevolkerungszahl der Personen ab 12 Jahren in - 75060 131
Deutschland im Jahr 2023
1 Patientinnen und Patienten mit HAE 1,5 bis 1,72 pro |[1126-1291
100 000
2 Patientinnen und Patienten in der GKV 87,7 % 987-1132

a. Angaben des pU
b. Die Angaben sind gerundet.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditares Angioddem; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Ausgangsbasis: Bevolkerungszahl der Personen ab 12 Jahren in Deutschland im Jahr 2023

Als Ausgangsbasis seiner Herleitung entnimmt der pU der Fortschreibung des
Bevolkerungsstandes des  Statistischen Bundesamtes [2] zum 31.12.2023 eine
Bevdlkerungszahl von 75 060 131 Personen ab 12 Jahren.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit HAE

Der pU legt fir das Vorliegen einer HAE eine Pravalenzspanne von 1,5 bis 1,72 pro 100 000
Personen fest.

Die Untergrenze entnimmt der pU einem Review von Aygoren-Piirsiin et al. aus dem Jahr 2018
[3], das u. a. bereits im Verfahren zu Berotralstat in einem dhnlichen Anwendungsgebiet aus
dem Jahr 2021 [4] herangezogen wurde. In diesem werden Pravalenzraten zum HAE aus
Danemark, Griechenland, Italien, Norwegen, Schweden und Spanien berichtet. Auf Basis der
Angaben dieser einzelnen populationsbasierten epidemiologischen Untersuchungen, wird in
dem Review zusammenfassend fiir das HAE eine Pravalenzrate von 1,5 pro 100 000 Personen
angegeben, die der pU als Untergrenze ansetzt.

Fiir die Obergrenze zieht der pU eine Routinedatenanalyse auf Grundlage der IQVIA-LRx-
Datenbank heran [5]. Der Quelle zufolge enthdlt die Datenbank anonymisierte
patientenbezogene Verordnungsinformationen, die laut pU eine repradsentative Stichprobe
darstellen, die 80 % aller zulasten der GKV eingereichten und abgerechneten Verordnungen
abdeckt. Im Rahmen der Analyse wurden von November 2022 bis Oktober 2024
abgerechneten Verordnungen von solchen Wirkstoffen berticksichtigt, die zur Behandlung
von akuten HAE-Attacken eingesetzt werden. Hierzu wurden die folgenden Wirkstoffe
selektiert:

= Cl-Esterase-Inhibitor, Icatibant, Conestat Alfa

Da die verfligharen C1-Esterase-Inhibitoren sowohl fiir die Akutbehandlung als auch fir die
Routineprophylaxe zugelassen sind [6-8], wurden die Annahmen getroffen, dass

= 1. die Verordnungen von intravendsem [6] bzw. subkutanem [7] C1-Esterase-Inhibitoren
dann der HAE-Akutbehandlung zuzuordnen sind, wenn die verordnete Wirkstoffstarke
kleiner als 2000 mg ist und

= 2.die Verordnungen des intravenotsen [8] C1-Esterase-Inhibitors dann der HAE-
Akutbehandlung zugeordnet wird, wenn die durchschnittliche Anzahl an
Durchstechflaschen pro Monat bei 8 oder weniger Durchstechflaschen liegt.

Auf dieser Basis wurde eine Anzahl von 1280 Patientinnen und Patienten in der GKV bestimmt,
die im Jahr 2023 eine Verordnung eines Praparates fiir eine Akutbehandlung von HAE-
Attacken erhalten haben. Unter Berlicksichtigung eines GKV-Anteils von 87,7 % [2,9] rechnet
der pU die Anzahl von 1280 Patientinnen und Patienten in der GKV auf die Gesamtzahl in
Deutschland hoch und weist hierfiir eine Anzahl von 1460 Patientinnen und Patienten mit HAE
unter einer Akutbehandlung aus. Der pU setzt diese Anzahl ins Verhéltnis zur
Gesamtbevolkerung in Deutschland im Jahr 2023 (N =84 669 326) [2] und ermittelt eine
Pravalenzrate von 1,72 pro 100 000 Personen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Der pU Ubertragt die Pravalenzspanne auf die Ausgangsbasis und ermittelt 1126 bis 1291
Patientinnen und Patienten mit HAE.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,7 % [2,9]
ermittelt der pU eine Anzahl von 987 bis 1132 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sind
groRtenteils rechnerisch nachvollziehbar. Die Untergrenze liegt trotz Unsicherheiten im
Abgleich mit der vorliegenden Literatur in einer plausiblen GréRenordnung. Die Obergrenze
ist tendenziell unterschatzt. MaRgebliche Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden
dargestellt.

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit HAE

Der pU zieht als Untergrenze eine Gbergeordnete Pravalenzrate des HAE aus dem Review von
Aygoren-Plrsiin et al. (2018) [3] heran. Wie bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu
Berotralstat (routinemaRige Pravention wiederkehrender Attacken des HAE) thematisiert [4],
ist nicht abschlieBRend nachvollziehbar, wie die Autorinnen und Autoren auf diese
Pravalenzangabe schlieffen. Unter Berlcksichtigung weiterer Literaturangaben aus Schweden
(1,54 pro 100 000) [10] und Osterreich (1,55 pro 100 000) [11] erscheint die vom pU zugrunde
gelegte Pravalenzrate allerdings in einer plausiblen GroRenordnung. Es ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass die Autorinnen und Autoren in der Ubersichtsarbeit von Aygéren-Piirsiin et
al. (2018) [3] zu mehreren Pravalenzen aus den beteiligten Léandern anmerken, dass diese im
Sinne einer minimalen Pravalenz anzusehen seien.

Beziglich der Obergrenze bleibt unklar, wie im Rahmen der Routinedatenanalyse die
Patientenzahl im Jahr 2023 ermittelt wurde, da das Selektionskonzept teilweise nicht
nachvollziehbar ist. Insgesamt wird fir eine transparente Darstellung von Routinedaten-
analysen eine Orientierung an Berichtsstandards wie z. B. der standardisierten Berichtsroutine
fir Sekundardatenanalysen (STROSA) empfohlen [12]. Laut Fachinformation von Sebetralstat
[1] sind vom Anwendungsgebiet alle Patientinnen und Patienten zur Behandlung akuter
Attacken des HAE umfasst, unabhangig davon, ob sie zuséatzlich eine Prophylaxebehandlung
bekommen. Der pU selektiert u. a. Wirkstoffe, die sowohl fiir eine Prophylaxe- als auch eine
Akutbehandlung zugelassen sind und weist deren Verordnungen anhand einer festgelegten
Grenze einer Akut- oder Prophylaxebehandlung zu. Dadurch k&nnen Patientinnen und
Patienten unberiicksichtigt bleiben, deren dokumentierte Verordnungen einer Prophylaxe-
behandlung zugewiesen wurden, obwohl sie dariber hinaus denselben Wirkstoff auch fir

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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eine Akutbehandlung erhielten. Dies fiihrt trotz Unsicherheiten zu einer tendenziellen
Unterschatzung der Obergrenze.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Fiir die vorliegende zu betrachtende Patientenpopulation stehen 3 frithere Verfahren aus den
Jahren 2021 und 2025 zur Routineprophylaxe des HAE zur Verfliigung, in denen die
Pravalenzherleitung des HAE fiir das vorliegende Verfahren zum Abgleich einbezogen werden
konnen: die Verfahren zu Lanadelumab [13,14], Berotralstat [4,15] und Garadacimab [16,17].

In den Verfahren zu Lanadelumab aus dem Jahr 2021 [13,14] und Garadacimab aus dem Jahr
2025 [16,17] wurden die Patientinnen und Patienten mit HAE Giber eine Pravalenzspanne von
1,07 bis 1,92 pro 100 000 Personen bestimmt. Die Untergrenze bezieht sich lediglich auf die
Privalenz aus Griechenland aus der oben erwihnten Ubersichtsarbeit von Aygéren-Piirsiin et
al. (2018) [3]; die Obergrenze basiert auf einer Expertenbefragung. Die Spanne wurde als mit
Unsicherheit behaftet beurteilt, da die Ubertragbarkeit der Untergrenze auf den deutschen
Versorgungskontext unklar ist und in der Obergrenze keine Begriindung fir die
Experteneinschatzung existiert [13,17].

Im Abgleich mit dem Verfahren zu Berotralstat aus dem Jahr 2021 [4,15] wurden die
Patientinnen und Patienten mit HAE Uber eine Pravalenzspanne von 1,5 bis 1,9 pro 100 000
Personen bestimmt. Die Untergrenze basiert wie im vorliegenden Verfahren auf der
landeribergreifenden Rate von Aygoren-Plrsin et al. (2018) [3] (siehe Abschnitte 3.1.2.1 und
3.1.2.2). Die Obergrenze beruhte auf einer Routinedatenanalyse mit Verordnungsdaten aus
dem Jahr 2020 und umfasste Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 ambulanten
Verordnung der fiir HAE indizierten Arzneimittel (zugelassen fir akute HAE-Attacken und zur
routinemaligen Prophylaxe). In der Dossierbewertung [4] wurde zum einen auf Unsicherheit,
u. a. aufgrund fehlender Angaben zur Datenbasis, und zum anderen auf potenziell fehlende
Patientinnen und Patienten mit Verordnung von Tranexamsdure verwiesen. Insgesamt ist die
im Verfahren zu Berotralstat [4,15] angewendete Pravalenzspanne von 1,5 bis 1,9 pro 100 000
Personen trotz Unsicherheiten jedoch vorzuziehen, da die dort vorgelegte Routinedaten-
analyse sowohl Patientinnen und Patienten mit HAE und einer Akutbehandlung als auch
solche mit Routineprophylaxe und zusatzlichen akuten Attacken.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass er keine Studie zur zeitlichen Entwicklung der Pravalenz und / oder
Inzidenz des HAE identifizieren konnte. Insgesamt geht er von einer gleichbleibenden
Prdvalenz und Inzidenz des HAE aus. Auf Basis einer geringfligig steigenden Bevolkerungs-
anzahl der Personen ab 12 Jahren in Deutschland gemaR der Vorausberechnung des
Bevolkerungsstands des Statistischen Bundesamtes [2], weist der pU leicht ansteigende
Patientenzahlen aus.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen und | Kommentar
der Therapie Patientengruppe Patienten®
Sebetralstat Erwachsene und 987-1132 Die Untergrenze liegt trotz
Jugendliche ab 12 Jahren Unsicherheiten im Abgleich mit
zur symptomatischen der vorliegenden Literatur in
Behandlung von akuten einer plausiblen
Attacken eines HAE GroRenordnung. Die
Obergrenze ist tendenziell
unterschatzt.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditdares Angioddem; pU: pharmazeutischer Unternehmer

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt an, dass die Anzahl der Behandlungen pro Patientin bzw. Patient pro Jahr aufgrund
der hohen Variabilitdt des Auftretens von HAE-Attacken innerhalb der Patientenpopulation
patientenindividuell unterschiedlich sei. Aus diesem Grund liefert er fiir die Akutbehandlung
Angaben fiir 1 HAE-Attacke.

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Sebetralstat entsprechen fir 1 HAE-Attacke
der Fachinformation [1]. Die Anzahl der Attacken und somit auch der Behandlungstage ist
patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU entsprechen der Fachinformation [1]. Demnach wird bei 1 HAE-Attacke
1 Filmtablette mit 300 mg Sebetralstat verabreicht. GemaR Fachinformation [1] kann bei nicht
ausreichendem Ansprechen oder sich verschlimmernden oder zurlickkehrenden Symptomen
die Dosis durch eine 1-malige erneute Gabe erhoht werden. Dabei dirfen laut
Fachinformation [1] nicht mehr als 2 Dosen innerhalb von 24 Stunden eingenommen werden.
Unter Berticksichtigung dieser Angabe kann ein hoherer Verbrauch pro Attacke anfallen als
vom pU ausgewiesen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Sebetralstat geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.10.2025, der erstmaligen Listung, wieder. Der pU setzt die Kosten fiir 1 Tablette pro
HAE-Attacke an.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass keine Kosten fiir zusatzlich notwenige GKV-Leistungen bei der Gabe von
Sebetralstat anfallen. Dies entspricht den Angaben der Fachinformation [1].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Sebetralstat Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in H6he von
2783,00 €. Diese beinhalten ausschlieflich Arzneimittelkosten, die laut pU im Rahmen 1 HAE-
Attacke zu je 1 Tablette (siehe Abschnitt 3.2.2) entstehen. Die Kosten fir 1 HAE-Attacke sind
nachvollziehbar. Darliber hinaus sind die Jahrestherapiekosten patientenindividuell
unterschiedlich.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 HAE-Attacke

13.01.2026

Jugendliche ab 12
Jahren zur
symptomatischen
Behandlung von
akuten Attacken
eines HAE

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
notwendige | Leistungen kosten in €°
GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Sebetralstat Erwachsene und 2783,00 0 0 2783,00 Die Kosten fiir 1 HAE-Attacke sind nachvollziehbar.

Die Jahrestherapiekosten sind jedoch
patientenindividuell unterschiedlich.

a. Angabe des pU basierend auf 1 HAE-Attacke zu je 1 Tablette.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditdres Angioddem; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU erwihnt Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile des
Arzneimittels als Kontraindikationen. Weitere Angaben hierzu macht er nicht. Der pU erwahnt
weiterhin, dass es im Rahmen der Zulassungsstudie zu keinem Studienabbruch nach
Behandlung mit Sebetralstat kam. Der pU geht davon aus, dass die Versorgung regelhaft im
ambulanten Sektor erfolgt.
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3.3 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU gibt den Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an Priifstellen
im Geltungsbereich des SGB V mit 7,39 % an. Diese Angabe ist plausibel.
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